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手性单磷酰保护二胺催化二乙基锌还原三氟甲基酮 

王  雪* 
(扬州工业职业技术学院化学工程学院  江苏扬州 225127) 

摘要  手性三氟甲基类化合物拥有重要生理活性, 为了获得该类化合物, 以磷酰胺为配体, 乙基锌、三氟甲基芳香醛及

其衍生物为底物合成出一系列的三氟甲基类化合物, 所使用的原料廉价易得, 催化效率较高. 在最优条件下, 可以高

收率、高 ee 值地合成相应的手性三氟甲基类化合物. 尽管配体使用量较高, 但其可回收利用. 最后, 对可能的反应机理

进行了合理推测, 认为反应的高立体选择性主要归因于催化过程中形成的两个六元环过渡态及空间位阻作用.  
关键词  磷酰胺配体; 不对称催化; 手性三氟甲基类化合物 

Reduction of Trifluoromethyl Ketones with Diethyl Zinc Catalyzed by 
Chiral Monophosphoryl Protected Diamine 

Wang, Xue* 
(College of Chemical Engineering, Yangzhou Polytechnic Institute, Yangzhou, Jiangsu 225127) 

Abstract  In order to obtain trifluoromethylated organic compounds with important biological activity, using phosphoramide 
as catalyst, diethylzinc and trifluoromethyl aromatic aldehyde as reactants, chiral trifluoromethylated organic compounds were 
synthesized through catalytic asymmetric β-H transfer reduction reaction. The raw materials are cheap and easy to obtain, and 
the catalytic efficiency is high. The yield and ee value can be guaranteed to be highly and simultaneously under the optimized 
reaction conditions. Despite the large amount of catalyst, the ligand is very convenient to recycle and reuse in this system. At 
the same time, the reaction mechanism was speculated, and it was considered that the high stereoselectivity of the reaction was 
due to the formation of two six membered ring transition states and steric hindrance. 
Keywords  phosphoramide ligand; asymmetric catalysis; chiral trifluoromethylated compound 

 
由于含有三氟甲基的化合物的具有特殊属性及反

应活性, 该类化合物在现代医学及农药产品中起着不可

替代的作用[1], 例如治疗抑郁症的贝氟沙通(1)[2]、特效

除草剂氟乐灵(2)[3]、治疗艾滋病的依法韦仑(3)[4]、治疗

佝偻病的氟骨三醇 (4)[5]以及治疗类癌瘤综合征的

Telotristat Etiprate (5)(图 1)[6]等. 由于人们生活中对光学

纯的三氟甲基类化合物的需求量越来越大, 这极大地促

进了人们对其不对称合成的研究. 在已开发的方法中, 
最为常见的合成路径是对三氟甲基酮类化合物进行不

对称催化还原, 常见的有过渡金属催化加氢[7]、生物催

化还原[8]、手性有机金属试剂还原[9]、不对称硼烷还原[10]

以及不对称 β氢还原反应[11].  
目前, 使用不对称 β 氢还原方法的报道[11]比较少. 

2002 年, Chong 等[11]报道了使用不对称 β氢还原三氟甲

基酮化合物来合成高手性的三氟甲基类化合物, 合成过

程中使用了手性金属镁试剂作为催化剂, 该方法可以以

均大于 95%的收率和 ee 值得到产物, 但是由于镁试剂

的高反应活性, 该反应必须将反应温度控制在较低(－
78 ℃). 乙基锌试剂是较好的 β 氢供体, 已被 Higashi- 
yama 等[12]证实可用来还原三氟甲基酮, 其他团队也发

现二乙基锌可以还原三氟甲基酮[13], 但是使用二乙基

锌的 β氢不对称还原 α-三甲基酮的报道比较少[14].  
众所周知, 在多个可还原基团存在的条件下, 选择

性地还原其中的一个或部分基团非常困难. 选择性地还

原甲基/三氟甲基二酮化合物的方法报道较少[15], 主要

原因是 α-甲基羰基和 α-三氟甲基羰基的化学性质非常

相似, 因此在还原过程中非常容易同时被还原. 因此,  

 



   
有机化学 研究论文  

 
2694      http://sioc-journal.cn/ © 2021 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2021, 41, 2693～2699 

CF3

O2N

O2N

NN

O

OCF3

HO

O
O N

H

O

F3C
Cl

O

NCl N

CF3

O

N N

NH2

NH2

O

O

O

H
N

O

OH

5

CF3F3C
OH

H

H

H

OH

H

H

HO

 
图 1  含有三氟甲基构架的药物举例 

Figure 1  Examples of drugs containing trifluoromethyl framework

寻找能够高效高选择性地还原甲基和三氟甲基二酮的

方法迫在眉睫. 
Huang 等[16]曾报道过许多以手性磷酰胺类配体作

为催化剂催化锌试剂的不对称催化反应. 本工作采用以

(R,R)-1,2-环己二胺为原料合成的手性磷酰胺配体 9a 
(Scheme 1)作为催化剂不对称催化二乙基锌与 α-三氟甲

基酮发生 β氢还原反应, 当甲基酮和三氟甲基酮同时存

在时, 该反应可选择性地催化还原三氟甲基酮. 

 

图式 1  配体 9a 合成路线 
Scheme 1  Synthesis route of ligand 9a 

1  结果与讨论 

1.1  磷酰胺配体的筛选 

为了筛选得到最佳配体, 以 α-三氟甲基苯甲酮和二

乙基锌为底物, 对化合物 9～11 进行筛选. 在 0 ℃, 配
体的用量为 20 mol%, 反应时间为 5 h 的条件下进行催

化β氢还原反应, 结果列于表1. 表中数据显示, 当用10
作为配体时, 所得化合物 12a 的收率虽然可达到 77%, 
但其 ee值仅有48% (Entry 1); 当使用11作为配体时, 所
得化合物 12a的收率均在 20%左右, 且 ee值也仅有 10%  

表 1  手性配体的筛选 a 

Table 1  Screening of chiral ligand 

 

Entry Ligand X R1 R2 Yield/% eeb/% Config.c

1 10[16d] — — — 77 48 R 
2 11a[16c] O — — 20 12 S 
3 11b[16c] S — — 19 11 S 
4 9a O Bn Bn 96 55 R 
5 9b[16a] S Bn Bn 93 48 R 
6 9c[16a] O Et H 75 8 R 
7 9d[16a] O i-Pr H 88 19 S 

a All reactions were carried out with benzaldehyde on a 0.5 mmol scale;      
b Isolated yields; c Determined by chiral GC analysis and the absolute configu-
ration was assigned by comparison of the sign of specific rotation value with 
the literature value. 

左右(Entries 2, 3); 当使用 9a为配体时, 得到化合物 12a
的收率可达到 96%, 且 ee 值可达到 55% (Entry 4); 当以

9b 作为催化剂时, 所得 12a 的收率与 9a 差别不大, 但
ee 值差别较大(表 1, Entry 5); 当用 N 上取代基更换为烷

基取代基得到的配体 9c 和 9d 催化该反应时, 收率尚可, 
但 ee值很低(表 1, Entries 6, 7). 由此可发现在配体 9a存
在下, 所得产物在兼顾收率的同时还可得到较高 ee 值. 

1.2  最佳反应条件的筛选 

之后对最佳反应条件进行了摸索, 分别对乙基锌的

用量、配体的用量、反应溶剂、反应时间以及反应温度

进行了筛选(表 2). 当锌试剂的使用量从 0.8 equiv.增高
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为 3.0 equiv.时, 所得 12a 的收率呈上升趋势, 但 ee 值呈

先升高后降低趋势(表 2, Entries 1～4), 综合考虑收率与

ee 值因素, 将锌试剂的使用量定为 2.0 equiv.(表 2, En-
tries 1～4). 在此基础上把配体 9a 的用量由 20 mol%提

高到 30 mol%, 结果表明 ee 值有少许提高, 收率却有较

大的下降, 考虑到配体使用的经济性, 优选配体使用量

为 20 mol%(表 2, Entries 3, 5). 接着又对反应使用的溶

剂进行了筛选, 分别考察了正己烷、二氯甲烷及甲苯(表
2, Entries 3, 6, 7), 结果表明以甲苯为溶剂时收率及ee值
均为最大值, 优选甲苯作为溶剂. 之后又对反应的时间

进行了筛选, 结果表明随着时间的不断延长, 收率无明

显变化但 ee 值却有明显的增高, 最后优选反应时间为

24 h(表 2, Entries 3, 8, 9). 最后对反应温度进行了筛选, 
结果表明温度越低, 反应的收率缓慢降低, 但 ee 值却有

明显增高趋势(表 2, Entries 9～11), 因此反应温度最终

选择－20 ℃. 由此得出最佳反应条件为: 乙基锌的使

用量为 2.0 equiv., 配体使用量为 20 mol%, 溶剂为甲苯, 
反应时间为 24 h, 反应温度为－20 ℃.  

表 2  反应条件的优化 a  
Table 2  Optimization of the reaction conditions 

 
Entry Y Z Solvent Temp./℃ Time/h Yeildb/% eec/% 

1 0.8 20 Hexane 0 5 31 22 
2 1.5 20 Hexane 0 5 90 53 
3 2.0 20 Hexane 0 5 93 51 
4 3.0 20 Hexane 0 5 97 28 
5 2.0 30 Hexane 0 5 89 54 
6 2.0 20 CH2Cl2 0 5 84 55 
7 2.0 20 Toluene 0 5 95 54 
8 2.0 20 Toluene 0 12 96 63 
9 2.0 20 Toluene 0 24 94 77 
10 2.0 20 Toluene －10 24 92 80 
11 2.0 20 Toluene －20 24 91 88 

a All reactions were carried out with benzaldehyde on a 0.5 mmol scale;      
b Isolated yields; c Determined by chiral GC analysis and the absolute configu-
ration was assigned by comparison of the sign of specific rotation value with 
the literature value. 

1.3  底物的拓展 

确定了最优反应条件后, 为了验证以上催化条件普

适性, 对反应的底物进行了扩展, 实验结果如表 3. 当
底物为对位被 F、Cl、Br、Me 取代的 α-三氟甲基苯甲

酮时, 所得 α-三氟甲基化合物的收率均在 70%以上, 且
ee 值在 60%以上(表 3, Entries 2～5). 当把酮中的苯环更

换为萘环时, 得到的 α-三氟甲基-2-萘醇收率为 90%, 但
ee 值稍低, 仅有 53%(表 3, Entry 6); 当改变卤素的种类, 
将 α-三氟甲基苯甲酮中三氟甲基中的一个氟原子更换 

表 3  底物的拓展 a 
Table 3  Expansion of the substrate 

 

Entry Product 12 (Config.) Yielda/% eeb/% 

1 
 

12a (R) 91 88 

2 
 

12b (R) 77 60 

3 
 

12c (R) 73 63 

4 
 

12d (R) 71 66 

5 
 

12e (R) 76 67 

6 CF3

OH

 

12f (R) 90 53 

7 
 

12g (R) 91 76 

8 
 

12h (R) 89 73 

9 

 

12i (R) 85 91 

10 

 

12j (R) 81 78 

11 

 

12k (S) 76 87 

12 

 

12l (S) 85 62 

a All reactions were carried out with benzaldehyde on a 0.5 mmol scale;      
b Isolated yields; c Determined by chiral GC analysis and the absolute configu-
ration was assigned by comparison of the sign of specific rotation value with 
the literature value. 

为氯原子后, 所得产物的收率及 ee 值均比较高(表 3, 
Entry 7); 当以 α-三氟甲基对乙酰基苯甲酮为原料进行

实验时, β 氢还原可选择性地在 α-三氟甲基酮处进行, 
乙酰基处几乎不发生还原反应, 且所得醇的 ee 值也可

高达 70%以上(表 3, Entry 8); 最后使用邻间位分别被Br
或F原子取代的芳香醛为底物合成相应的12时, 收率均
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在 80%左右, 除了间氟或间溴取代化合物 12 的 ee 值在

80%以下, 其他的均在 80%以上(表 3, Entries 9～12). 

1.4  机理推测 

最后, 为了说明配体9a的不对称催化效果, 我们基

于 Ishihara 的路易斯酸碱理论对反应机理进行了相应的

推测, 认为在发生还原反应时分子间形成的两个六元环

及空间位阻作用导致反应选择性地生成手性专一的 α-
三氟甲基化合物(Scheme 2). 当乙基锌与酮发生 β 氢还

原时, 羰基上的 C 和 O 与二乙基锌中一个乙基上的 α
碳、β 氢以及锌形成第一个六元环状过渡态; 底物醛中

的氧原子、乙基锌试剂中的锌原子、磷酰胺配体中的磷

原子、氧原子、氮原子和另一分子的锌形成第二个六元

环. 当醛中的三氟甲基与配体 9a 中的苯环在同一侧时, 
三氟甲基中的氟原子可与苯环上的氢原子形成氢键, 更
加稳定, 但当醛中的苯环与配体 9a 中的苯环在一侧时, 
无法形成分子间氢键且存在较大的空间位阻, 不稳定, 
因此更倾向于生成单一构型的醇. 

 

图式 2  反应机理推测 
Scheme 2  Speculation of reaction mechanism 

2  结论 

以廉价易得的(R,R)-1,2-环己二胺为原料经过几步

简单反应获得了手性磷酰胺配体 9a, 以该配体作为催

化剂催化不对称 β氢还原反应, 可以高效、高选择性地

合成具有重要医用价值的 α-三氟甲基化合物. 配体 9a
的普适性较广, 合成步骤少, 合成方法简单, 使用的原

料廉价易得, 虽然在催化过程中配体的使用量比较大, 
但该配体能够回收再利用, 且回收后的配体与新制备的

配体拥有相同的催化效果. 最后对反应机理进行了较为

合理的解释. 配体在催化反应过程中形成的两个六元环

状过渡态以及空间位阻作用是所得三氟甲基类化合物

拥有较高的 ee 值的原因, 另外当甲基酮和三氟甲基酮

同时存在时, 该体系可选择性地催化还原三氟甲基酮.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

(R,R)-1,2-环己二胺购于上海泰坦科技股份有限公

司; 一水合对甲苯磺酸、邻苯二甲酸酐及水合肼均从上

海阿拉丁生化科技股份有限公司购买; 二乙基锌试剂从

萨恩化学技术(上海)有限公司进行购买; 其他试剂均购

于上海泰坦科技股份有限公司.  
气相色谱仪(浙江福立仪器公司, 9790II 型); 核磁共

振谱仪(Bruker 公司, Bruker AVANCE III 400 MHz 型), 
以 CDCl3为溶剂; 超高分辨质谱仪(Bruker 公司, Impact 
II UHR-TOF 型 ); 高效液相色谱仪 (日本岛津 , LC- 
20ATvp 型). 旋光仪(上海精科有限公司, SGW-1 型); GC
数据以 FID 检测器和手性 GC 柱(Chirasil Dex CB col-
umn, 25 m×0.32 mm×0.25 mm film thickness)的进行检

测得到; HPLC数据采用手性柱(如AD-H柱、AS-H柱等)
测试得到.  

3.2  实验方法 

3.2.1  配体 9a 的合成  
向反应瓶中加入 50 mL 甲苯及一水合对甲苯磺酸

(9.51 g, 50 mmol), 加热至 120 ℃, 加热回流过程中及

时将水分分出, 搅拌 2 h 后停止加热, 缓慢降温至室温

后加入(R,R)-1,2-环己基二胺(5.71 g, 50 mmol)和邻苯二

甲酸酐(7.41 g, 50 mmol), 加入过程不断搅拌. 加毕继续

升温至回流并保持回流分水 6 h. 反应结束后停止加热, 
缓慢降温至室温后进行抽滤并收集滤饼. 依次将饱和碳

酸钠溶液(100 mL)和上述滤饼加入到反应瓶中, 搅拌至

固体全溶. 所得溶液用二氯甲烷萃取(80 mL×3), 收集

有机相, 在搅拌条件下用无水硫酸钠干燥有机相, 过滤, 
滤液经减压浓缩, 得到单氨基保护的(R,R)-1,2-环己基二

胺. 得到的产品不再进行其他后处理, 直接用于下一步

反应.  
控温在 0～5 ℃, 用二氯甲烷(250 mL)将上步反应

所得粗品溶解并将溶液加入到反应瓶中, 再加入三乙胺

(15.18 g, 150 mmol), 控温 0～5 ℃搅拌 30 min. 将二苯

基膦酰氯(23.65 g, 100 mmol)溶解于二氯甲烷(250 mL)
备用. 控温 0～5 ℃将上述二苯基膦酰氯溶液缓慢加入

反应瓶, 缓慢升温至室温并搅拌反应 4 h. 将反应液冷

却至 0～5 ℃, 用纯化水(80 mL)淬灭反应, 用二氯甲烷

萃取(100 mL×3), 合并有机相, 在搅拌条件下用无水硫

酸钠干燥有机相, 过滤, 滤液经减压浓缩得粗品, 采用

柱层析法对粗品进行分离纯化[流动相: 乙酸乙酯/正己

烷, V∶V＝1∶2)], 最终得 19.11 g N-((1R,2R)-2-(1,3-二
氧异吲哚啉-2-基)环己基)-P,P-二苯基次膦酰胺(7). 淡
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黄色固体, 产率86%. m.p. 193～195 ℃; 20
D[ ]α －41.5 (c 

2.00, CH2Cl2); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.21～1.40 
(m, 3H), 1.64～1.86 (m, 3H), 2.24～2.39 (m, 2H), 2.92～
3.03 (m, 1H), 3.48～3.67 (m, 1H), 3.84～4.03 (m, 1H), 
7.01～7.13 (m, 2H), 7.24～7.32 (m, 1H), 7.30～7.41 (m, 
2H), 7.42～7.53 (m, 3H), 7.63～7.75 (m, 4H), 7.78～7.85 
(m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 24.4, 24.9, 28.4, 
37.2 (d, J＝2.5 Hz), 51.4, 56.5 (d, J＝5.9 Hz), 122.7, 128.2 
(d, J＝12.8 Hz), 128.1 (d, J＝12.6 Hz), 131.3 (d, J＝38.4 
Hz), 131.2 (d,  ＝9.5 Hz), 131.8 (d, J＝7.6 Hz), 131.9 (d, 
J＝9.1 Hz), 133.3 (d, J＝5.8 Hz), 133.4, 168.6, 168.4; 31P 
NMR (162 MHz, CDCl3) δ: 22.3; HRMS (ESI) calcd for 
C26H26N2O3P [M＋H]＋ 445.4708, found 445.5721. 

依次将无水乙醇(500 mL)及所得化合物 7 (19.11 g, 
43 mmol)加入反应瓶中, 室温搅拌至全溶, 室温下将水

合肼(43 mL)缓慢滴加至反应瓶中, 再热至回流反应 2 h. 
反应结束后, 将反应体系缓慢降温至室温, 减压浓缩得

浓缩物, 依次向浓缩物中加入二氯甲烷(1000 mL)和乙

醚(1000 mL), 加毕室温搅拌 30 min, 过滤得滤液, 在搅

拌条件下用无水硫酸钠干燥有机相, 过滤, 滤液经减压

浓缩得单异丙基取代的(R,R)-1,2-环己基二胺 8 粗品, 不
再进行其他处理, 直接进行下一步反应.  

依次向反应瓶中加入无水甲醇 430 mL、所得产物 8
粗品以及 4 Å 分子筛 1.9 g, 室温搅拌下再依次向反应瓶

中加入冰醋酸(2.0 mL)和苯甲醛(10.04 g, 94.6 mmol), 继
续室温反应, 用薄层色谱(TLC)检测反应, 直至无苯甲

醛的剩余. 控温 0～5 ℃, 搅拌条件下加入 NaBH3CN 
(16.25 g, 258 mmol), 再缓慢升温至室温, 继续反应 10 
h, 反应结束后过滤, 滤液经减压浓缩, 所得浓缩物溶解

于二氯甲烷(100 mL), 有机相先使用饱和碳酸钠溶液洗

涤(100 mL), 再使用无水硫酸钠搅拌干燥, 过滤, 滤液

再减压浓缩 , 浓缩物使用柱层析 [流动相 : MeOH/ 
CH2Cl2, V∶V＝1∶40]进行分离纯化, 得 13.04 g(产率

75%) 淡黄色固体 N-((1R,2R)-2-( 二苄基氨基 ) 环己

基)-P,P-二苯基次膦酰胺(9a). m.p. 132～134 ℃; 20
D[ ]α

－11.7 (c 1.00, CH2Cl2); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
0.83～1.23 (m, 3H), 1.25～1.38 (m, 1H), 1.42～1.53 (m, 
1H), 1.72～1.83 (m, 1H), 1.95～2.12 (m, 2H), 2.32～2.50 
(m, 1H), 3.23～3.49 (m, 3H), 3.63～3.91 (m, 2H), 4.58～
4.73 (m, 1H), 7.08～7.26 (m, 9H), 7.36～7.58 (m, 7H), 
7.70～7.84 (m, 4H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 22.5, 
24.4, 25.5, 33.5, 51.8, 53.1, 62.5, 62.6, 127.0, 127.9, 128.1, 
128.2, 128.3, 128.4, 128.6, 129.1, 129.7, 131.2, 131.3, 
131.5, 131.6, 131.8, 132.1, 132.2, 133.7, 134.4, 135.0, 
135.7, 139.6; 31P NMR (162 MHz, CDCl3) δ: 21.1; HRMS 

(ESI) calcd for C32H36N2OP [M＋H]＋ 495.2487, found 
496.2475.  
3.2.2  催化还原三甲基酮的基本操作 

向反应瓶加入溶剂(3 mL)、磷酰胺配体(0.10 mmol)、
二乙基锌试剂及搅拌子, 用氮气换气 3 次, 在室温下搅

拌反应 5 min 后将反应管放于低温反应槽中搅拌, 在搅

拌条件下使用注射器将相应的芳香醛(0.5 mmol)注入反

应管中, 控温—20 ℃反应 24 h. 反应结束, 在－40 ℃
条件下向反应管中逐滴滴加 1 mol/L 的稀盐酸(5 mL)淬
灭反应, 再用乙酸乙酯(10 mL×3)萃取, 合并有机相并

用无水硫酸镁干燥, 过滤, 滤液经减压浓缩得到相应的

粗品, 粗品经柱层析(流动相: 乙酸乙酯/正己烷, V∶  

V＝1∶10)分离纯化, 得到相应的 α-三氟甲基化合物 12. 
通过高效液相色谱法(HPLC)或气相色谱法(GC)对相应

产物的 ee 值进行测试. 分子构型通过旋光仪进行旋光

度的测试并与文献报道相对比得出.  
(R)-三氟苯乙醇(12a)[14]: 淡黄色液体, 产率 91%, 

88% ee [手性HPLC检测, 柱温: 40 ℃, tR＝17.7 min (R), 
tR＝18.4 min (S)]. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 2.74 (s, 
1H), 5.01 (q, J＝6.6 Hz, 1H), 7.35～7.52 (m, 5H); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 72.7 (q, J＝32.2 Hz), 124.5 (q, 
J＝281.0 Hz), 127.4, 128.1, 129.5, 134.1.  

(R)-对氟三氟苯乙醇(12b)[14]: 淡黄色液体 , 产率

77%, 60% ee[手性 HPLLC, 柱温: 40 ℃, tR＝10.4 min 
(S), tR＝10.7 min (R)]. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 3.14 
(s, 1H), 5.03 (q, J＝6.5 Hz, 1H), 7.02～7.15 (m, 2H), 
7.35～7.54 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 72.5 
(q, J＝32.2 Hz), 115.7 (d, J＝21.9 Hz), 123.9 (q, J＝282.1 
Hz), 129.4 (d, J＝8.2 Hz), 129.8, 163.2 (d, J＝248.9 Hz).  

(R)-对氯三氟苯乙醇(12c)[14]: 淡黄色色液体, 产率

73%, 63% ee[手性 HPLC, 柱温: 40 ℃, tR＝8.0 min (S), 
tR＝8.6 min (R)]. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 3.02 (s, 
1H), 5.03 (q, J＝6.6 Hz, 1H), 7.31～7.44 (m, 4H); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 72.3 (q, J＝32.0 Hz), 124.2 (q, 
J＝283.5 Hz), 128.5, 129.6, 132.4, 135.6.  

(R)-对溴三氟苯乙醇(12d)[18]: 类白色固体 , 产率

71%, 66% ee[手性 HPLC, 柱温: 40 ℃, tR＝12.7 min (R), 
tR＝13.9 min (S)]. m.p. 49～51℃; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 2.82 (d, J＝4.4 Hz, 1H), 4.96～5.01 (m, 1H), 
7.32 (d, J＝8.2 Hz, 2H), 7.54～7.58 (m, 2H); 13C NMR 
(100 MHz, CDCl3) δ: 72.4 (q, J＝32 Hz), 123.7, 123.9 (q, 
J＝281 Hz), 129.1, 132.7, 132.5.  

(R)-对甲基三氟苯乙醇(12e)[14]: 淡黄色固体, 产率

76%, 67% ee[手性 HPLC, 柱温: 40 ℃, tR＝14.6 min (R), 
tR＝16.4 min (S)]. m.p. 43～45 ℃; 1H NMR (400 MHz, 



   
有机化学 研究论文  

 
2698      http://sioc-journal.cn/ © 2021 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2021, 41, 2693～2699 

CDCl3) δ: 2.43 (s, 3H), 2.88 (br, 1H), 4.95～5.02 (m, 1H), 
7.15～7.31 (m, 2H), 7.35～7.45 (m, 2H); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3) δ: 21.2, 72.5 (q, J＝31.8 Hz), 124.2 (q, J＝
281.1 Hz), 127.5, 129.1, 131.5, 139.5.  

(R)-2-萘三氟苯乙醇 (12f)[14]: 类白色固体 , 产率

90%, 53% ee[手性 HPLC, 柱温: 40 ℃, tR＝10.4 min (S), 
tR＝10.8 min (R)]. m.p. 81～83 ℃; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 3.35 (s, 1H), 5.18 (q, J＝6.8 Hz, 1H), 7.43～
7.67 (m, 3H), 7.81～8.02 (m, 4H); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ: 72.9 (q, J＝31.8 Hz), 124.5, 124.3 (q, J＝280.0 
Hz), 126.5, 126.5, 127.5, 127.6, 128.2, 128.8, 131.6, 133.2, 
133.5.  

(R)-2,2-二氟-2-氯-1-苯基乙醇(12g)[14]: 淡黄色液体, 
产率 91%, 76% ee[手性 HPLC, 柱温: 40 ℃, tR＝16.1 
min (R), tR＝21.4 min (S)]; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
3.04 (s, 1H), 5.05 (t, J＝6.6 Hz, 1H), 7.31～7.60 (m, 5H); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 77.5, 127.5, 128.6, 128.9 
(t, J＝297.0 Hz), 129.3, 132.0, 134.5.  

(R)-对乙酰基三氟苯乙醇(12h)[14]: 淡黄色液体, 产
率 89%, 73% ee[手性 HPLC, 柱温: 40 ℃, tR＝8.3 min 
(S), tR＝9.1 min (R)]; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 2.60 
(s, 3H), 3.22 (s, 1H), 5.08～5.10 (m, 1H), 7.51～7.63 (m, 
2H), 7.91～8.03 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 
26.4, 72.3 (q, J＝32.1 Hz), 124.0 (q, J＝282.3 Hz), 127.5, 
128.6 137.8, 139.3, 198.5.  

(R)-邻溴三氟苯乙醇 (12i)[19]: 淡黄色液体 , 产率

85%, 91% ee[手性 HPLC, 柱温: 40 ℃, tR＝10.3 min (R), 
tR＝12.7 min (S)]. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.57 (d, 
J＝8.4 Hz, 2H), 7.34 (d, J＝8.3 Hz, 2H), 4.97 (q, J＝6.4 
Hz, 1H), 2.63 (s, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 
133.1, 132.1, 129.4, 124.2 (q, J＝282.2 Hz), 123.7, 72.5 
(q, J＝32.2 Hz).  

(R)-间溴三氟苯乙醇(12j)[19]: 淡黄色液体 , 产率

81%, 78% ee[手性 HPLC, 柱温: 40 ℃, tR＝12.0 min (R), 
tR＝14.8 min (S)]. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.65 (s, 
1H), 7.55～7.48 (m, 1H), 7.40 (d, J＝7.6 Hz, 1H), 7.25 (t, 
J＝7.8 Hz, 1H), 5.02～4.98 (m, 1H), 3.03 (d, J＝4.4 Hz, 
1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 136.3, 130.3, 124.2 
(q, J＝281.1 Hz), 123.4, 116.5, 114.9, 114.3, 72.0 (q, J＝
32.1 Hz).  

(S)-邻氟三氟苯乙醇(12k)[20]: 淡黄色固体 , 产率

76%, 87% ee[手性 HPLC, 柱温: 40 ℃, tR＝10.3 min (R), 
tR＝12.7 min (S)]. m.p. 49～51℃; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 3.84 (s, 1H), 5.40 (q, J＝6.60 Hz, 1H), 7.04～
7.18 (m, 1H), 7.17～7.21 (m, 1H), 7.33～7.42 (m, 1H), 

7.63 (t, J＝7.34 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 
115.5 (d, J＝21.3 Hz), 120.2～128.9 (m), 121.5 (d, J＝
11.7 Hz), 124.8 (d, J＝3.7 Hz), 128.6 (d, J＝2.9 Hz), 131.4 
(d, J＝8.8 Hz), 160.6 (d, J＝248.0 Hz).  

(S)-间氟三氟苯乙醇(12l)[18]: 无色液体, 产率 85%, 
62% ee[手性 HPLC, 柱温: 40 ℃, tR＝8.0 min (R), tR＝

8.6 min (S)]. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 2.94 (s, 1H), 
5.05 (q, J＝6.5 Hz, 1H), 7.05～7.19 (m, 1H), 7.22～7.32 
(m, 2H), 7.33～7.45 (m, 1H); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ: 72.1 (q, J＝32.5 Hz), 114.5 (d, J＝23.0 Hz), 
116.4 (d, J＝21.2 Hz), 123.2 (d, J＝2.2 Hz), 124.2 (q, J＝
282.1 Hz), 130.4 (d, J＝8.1 Hz), 136.3 (d, J＝7.3 Hz), 
162.9 (d, J＝246.9 Hz).  
 
辅助材料(Supporting Information)  化合物 7、9a、10、
11 和 12 的 1H NMR 及 13C NMR 图谱, 以及所得三氟甲

基化合物 12的GC或HPLC图谱数据. 这些材料可以免

费从本刊网站(http://sioc-journal.cn/)上下载. 
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